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RESUMO

A luz visivel (LV) é uma forma de radiacdo eletromagnética a qual as pessoas se
submetem diariamente, ao exporem a pele a emissdo de luzes provenientes das telas de
telefones, televisdes, computadores e até mesmo do sol. Os danos causados por essa
radiacdo especifica vém sendo estudados principalmente com o aumento dos periodos de
exposicdo propiciados pela pandemia da COVID-19 e consistem na geracéo de radicais
livres, inducdo de hiperpigmentacdo e eritema. Para evitar esses danos, 0s produtos
fotoprotetores devem ser eficazes no bloqueio dos efeitos nocivos a pele e serem
regulados de maneira igualmente rigorosa como 0s produtos usados na protecdo contra
radiacdo ultravioleta. Foi realizada uma pesquisa quanto as principais agéncias
reguladoras (ANVISA, FDA e COLIPA) e suas respectivas normas para estes produtos,
sendo possivel identificar que, apesar de existirem produtos no mercado com o apelo de
protecdo a luz visivel, ndo hé legislacdo vigente responsavel por regular especificamente
este tipo de produto, ja que ndo ha métodos escolhidos para quantificacdo da protecdo
contra radiacdo no espectro do visivel. Por isso, foi realizado uma busca nas principais
bases de dados cientificos para encontrar metodologias aplicaveis para essa quantificacéo,
sendo localizados tanto testes in vitro quanto in vivo que podem ser exigidos no processo

de regulacéo de fotoprotetores contra luz visivel.

palavras-chave: luz visivel; fotoprotecdo; pele; legislacdo; métodos.



ABSTRACT
Visible light (VL) is a form of electromagnetic radiation in which people are subjected,
by exposing their skin to light emission from telephone screens, televisions, computers
and even the sun. The damage caused by this specific radiation has been mainly studied
due to the increase in exposure periods provided by the COVID-19 pandemic and consists
of the generation of free radicals, induction of hyperpigmentation and erythema. To
prevent such damage, photoprotective products must be effective in blocking these effects
and be regulated as strictly as products used to protect against ultraviolet radiation. A
research was conducted focusing on the main regulatory agencies (ANVISA, FDA and
COLIPA) and their respective standards for these products, and it was possible to identify
that, although there are products on the market that claim to protect against visible light,
there is no current legislation responsible for specifically regulating this type of product,
since there are no methods chosen to quantify the protection against radiation in the
visible spectrum. Therefore, a search was carried out in the main scientific databases to
find applicable methodologies for this quantification, being located both in vitro and in
vivo tests that may be required in the process of regulating photoprotectors against visible

light.

keywords: visible light; photoprotection; skin; legislation; methods.



1. INTRODUCAO

Os danos causados pela radiacdo UVA e UVB ja sdo amplamente conhecidos e
estudados. Atualmente, é o efeito da luz visivel sobre a saide da pele e os danos
dermatoldgicos que esta pode causar que tem chamado a atencdo, principalmente devido
ao uso continuo de telas por parte de adultos e criancas, que ganhou ainda maior destaque
durante a pandemia de COVID-19.

A luz visivel (LV) é um tipo de onda eletromagnética considerada como radiacéo
Optica, aquela que pode ser vista pelos olhos humanos. Sabe-se que cerca de 50% da luz
solar irradiada sobre a terra corresponde a este tipo de onda. Além disso, diodos emissores
de luz, lampadas e lasers estdo sendo apontados como fontes importantes desta radiacédo
(1).

Diferentemente dos raios ultravioletas que se encontram no campo
eletromagnético entre os comprimentos de onda de 10 a 400 nm, a LV abrange os
comprimentos de onda entre 400 a 700nm, indicando um espectro estreito de emissdo de
luz (1). A utilizacdo deste tipo de radiacdo tem sido feita em tratamentos dermatolégicos,
mas ja se sabe dos efeitos nocivos como hiperpigmentacdo, eritema e formacdo de
radicais livres que podem ser causados pela exposicao indiscriminada a esta faixa do

espectro da radiacdo eletromagnética (2) (Figura 1).
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Figura 1: Efeitos da LV em fungdo da exposi¢cdo por longos periodos a esta radiagdo.



Dentro do espectro da luz visivel, ha uma divisdo entre o que é chamado de “luz
azul” e “luz vermelha”. No primeiro caso, este tipo de radiacdo esta relacionado a um
comprimento de onda mais curto no espectro da LV, entre 400 a 495 nm. Ja na segunda
situacdo, tem-se o contrario, onde o comprimento de onda varia entre 620 e 700nm (3).

Até recentemente acreditava-se, de modo geral, que, por possuir uma baixa
energia, a LV ndo seria capaz de causar danos significativos na pele e assim, nédo
ocasionaria efeitos fotobioldgicos (4). No entanto, a LV esta relacionada com danos na
pele devido a sua maior penetracdo cutanea quando comparada a radiacdo ultravioleta. A
luz vermelha se mostra capaz de penetrar toda a espessura da derme e epiderme, chegando
a atingir a camada adiposa, indicando que a capacidade de penetracdo desta radiacao €
proporcional ao seu comprimento de onda, embora possua baixa energia. Ja a luz azul,
que possui maior energia, tem menor capacidade de penetracdo (2). Entretanto, a
exposicdo da pele a determinados emissores de luz azul como telas e lampadas é uma
promissora causa de danos ao tecido epitelial, devido a sua alta energia visivel, o que
expde o corpo a uma série de danos, incluindo sua acdo fotobiologica (5).

Devido a capacidade de penetrar toda a camada cutanea e interagir com
cromoforos fotorreceptores que alteram diversas fungdes da pele, essa radiacdo é capaz
de produzir, por exemplo, hiperpigmentacéo e eritema. Submeter-se a este tipo de onda,
principalmente por longos periodos, pode levar a danos de longo prazo (1).

Estudos indicaram que, em individuos melanocompetentes, a exposicao a luz azul
é capaz de causar efeitos relacionados a hiperpigmentacao da pele e que estes podem ser
causados em um periodo de exposi¢do menor do que 2h e com tempo de dura¢do maior
do que o previsto para 0s danos causados por raios ultravioletas (6,7). Além disso,

Boukari e colaboradores (2015), sugerem que o comprimento de onda correspondente a



luz azul é responsavel pela inducdo da pigmentacao, contribuindo para o surgimento de
distdrbios da pele como 0 melasma (8).

No que se refere a hiperpigmentacdo, ha uma diferenca no mecanismo que causa
esta reacdo quando comparamos radiacéo ultravioleta e luz visivel. Em uma situacdo onde
0 UVA ou UVB séo os promotores da hiperpigmentacdo, ha inducdo da malanogénese
mediada por queratindcitos que também estimulam a dendritogénese e assim, a
proliferacdo de melandcitos. H4, também, a relacdo com a proteina p53 que se liga ao
promotor pré-opiomelanocortina (POMC), induzindo o horménio estimulante de alfa
melandcitos (alfa-MSH) e assim, desencadeando este processo de hiperpigmentacao (7,
9). No caso da radiacdo de luz azul, o responsavel por mediar o processo de melanogénese
€ 0 OPN3, um receptor presente na membrana dos melandcitos. OPN3 é responsavel por
uma série de mecanismos que em ultima instancia, geram o aumento das enzimas
tirosinase e DCT. A estimulacdo da OPN3 também esta relacionada com a formacao de
um complexo proteico que nos melandcitos, gera uma atividade sustentada da tirosinase,
explicando assim, a hiperpigmentacdo de longa duracdo em peles do tipo 111 (9).

Além dos efeitos causadores de hiperpigmentacdo, ja se sabe que a luz visivel
possui capacidade de gerar radicais livres na pele. Esta consequéncia deve ser levada em
consideragdo quando comparada aos danos ocasionados pela radiagcdo UV, pois dessa
forma, sabe-se que outros fatores importantes como a exposi¢éo a luz visivel pode ser um
contribuinte ao fotoenvelhecimento da pele (10).

Frente ao exposto, objetivou-se revisar as legislagdes brasileiras e internacionais
no que se refere ao processo de regularizagéo de filtros solares, buscando-se pontos que
possam estar relacionados especificamente a protecdo frente a luz visivel. Também,
buscou-se o levantamento de metodologias possiveis para avaliagdo da eficicia dos

produtos com apelo de protecdo frente a luz visivel.

10



2. METODOLOGIA

As legislacdes disponibilizadas pela ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria), pelo FDA (Food and Drug Administration) e pela COLIPA (The European
Cosmetic and Perfumery Association) foram buscadas nos websites das instituicbes. Com
relacdo as metodologias de analise de produtos com apelo de protecéo frente a luz visivel,
artigos cientificos disponibilizados nas plataformas digitais “Science Direct”, “PubMed”
e “Google Scholar” foram buscados utilizando as palavras chave “visible light AND
method AND photoprotection”, “visible light AND method AND protective”, “visible
light AND evaluation AND protection” e “visible light AND sunscreen AND

formulation”.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES
3.1. Aspectos Gerais da Fotoprotecdo

A luz visivel estd presente na radiacdo emitida pelo sol e também nas luzes
artificiais as quais nos expomos, como lampadas, telas de televisdo, computadores e
smartphones (1). O avanco tecnoldgico dos Gltimos anos esta relacionado diretamente
com 0 aumento da exposicao a este tipo de onda eletromagnética e, principalmente, nos
ultimos dois anos, devido a pandemia de COVID-19. Durante esse periodo, as pessoas
passaram a interagir cada vez mais com este tipo de luz, uma vez que, tiveram suas rotinas
de trabalho adaptadas ao home office e o trabalho condicionado ao uso de computador e
celular. Também, devido ao isolamento social, as pessoas passaram a utilizar telas de

diversos tipos por um periodo muito maior.
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Tendo em vista que ja séo conhecidos muitos dos efeitos negativos causados pela
radiacdo da luz visivel, muitas pesquisas tém sido realizadas com o objetivo de identificar
qual a melhor forma de proteger a pele deste tipo de radiacéo.

Sabe-se que existem dois tipos de fotoprotetores topicos utilizados, os organicos
e inorganicos, os inorganicos podem ser chamados também de minerais. A diferenca entre
eles é 0 mecanismo de protecdo que exercem sobre a pele (11, 12). Filtros orgéanicos séo
enguadrados como aqueles capazes de absorver a radiacdo e ja sdo comumente utilizados
na protecdo da pele contra raios ultravioleta, mas ndo demonstram eficacia na absorcao
da luz visivel (12, 13). Os fotoprotetores minerais ou inorganicos sdo utilizados como
uma espécie de refletor da radiacdo. A radiacdo ao entrar em contato com a pele, reflete
e espalha a luz de volta para o ambiente (11).

Esta categoria de fotoprotetor pode ser conhecida como bloqueador, e é
caracterizado pelo aspecto esbranquicado na pele, formando um filme de protecdo com
potencial acdo sobre os efeitos da luz visivel. Os filtros inorganicos regularizados pelo
FDA s&o o Oxido de Zinco e o Didxido de Titanio (12, 13). Estes filtros minerais também
estdo regulamentados no Brasil e sdo descritos nas normas brasileiras pertinentes.

Devido a sua alta cobertura e aparéncia espessa e branca quando aplicados na pele,
os filtros inorgénicos supracitados estdo sendo submetidos a micronizagdo com o intuito
de diminuir o tamanho de particula e assim, melhorar sua aparéncia e espalhabilidade. No
entanto, ao perder esta caracteristica principal, a capacidade fotoprotetora destes filtros é
reduzida, tornando-os menos eficientes na protecdo contra luz visivel (13, 14).

A fim de se obter um produto com boa espalhabilidade e cobertura menos densa,
estudos tém sido realizados no intuito de verificar a eficicia de protecdo frente a luz
visivel de filtros minerais associados a pigmentos. Martini e colaboradores (2018),

concluiram que a utilizacdo de filtro inorganico juntamente com componentes de
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pigmentacdo foi eficaz na diminuicdo da hiperpigmentacdo quando utilizados pelos
pacientes por um periodo de 60 dias, ao se expor a radiacdo UV-VIS (15). Além disso,
uma revisao conduzida por Lyons e colaboradores (2021) identificaram que os produtos
que possuem na sua formulacdo uma associacdo entre agentes inorganicos de
fotoprotecdo e pigmentos foram uma alternativa acessivel na protecdo contra os raios do

espectro do visivel, bem como, contra os raios ultravioletas (14).

3.2. Legislacao relacionada a Fotoprotecéo

Quando se trata de filtros solares, ja se € sabido que sua utilizacdo é indispensavel,
principalmente no uso contra os danos causados pela radiacdo ultravioleta emitida pelos
raios solares. Entretanto, 0 uso dos protetores solares pode ser estendido a fotoprotecao
contra radiacdo da luz visivel, atuando na protecdo da pele contra geracdo de radicais
livres, eritema e hiperpigmentacao. Considerando a importancia destes produtos no dia a
dia da populacao, faz-se necessario que sua fabricacdo e comercializacao sejam altamente
reguladas em funcéo da garantia da seguranca e eficacia destes itens de consumo.

As legislacdes padronizam e preconizam todos 0s requisitos necessarios para boas
praticas de fabricacdo dos filtros solares. A regulacdo de produtos do mercado garante
que a seguranca e eficcia destes itens sejam entregues pelas empresas produtoras. Pois,
até chegarem a populacdo, as empresas precisam cumprir uma série de exigéncias feitas
pelos orgdos reguladores e, sdo essas exigéncias que fazem com que os produtos
comercializados sejam considerados apropriados para o uso. Cada pais regulamenta suas
normas conforme a pertinéncia e o grau de exigéncia a qual deseja submeter as empresas
que vigia.

A Tabela 1 mostra os principais pontos da regulamentacdo dos produtos

fotoprotores no Brasil, Estados Unidos da América e da Comunidade Europeia. Observa-
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se que nos Estados Unidos os fotoprotetores sdo considerados medicamentos de venda
livre, enquanto que no Brasil e na Comunidade Europeia sdo cosmeticos. Pode-se
observar também que as diferentes agéncias reguladoras possuem pontos de destaque no
que se refere a sua posi¢cdo na regulamentacédo de produtos filtros solares e no caso das
trés analisadas, todas fazem o uso de métodos in vivo para quantificacdo do FPS declarado

no rétulo dos produtos.

Tabela 1: Comparativo e principais pontos das regulamentagées sobre filtros solares no Brasil, Estados Unidos e
Comunidade Europeia.

BRASIL EUROPA EUA
AGENCIA
REGULADORA ANVISA COLIPA FDA
CATEGORIA Cosmético Cosmético Medicamento OTC

REGULATORIA

Alta exigéncia quanto

Internaliza normas Padroes utilizados .
a seguranca e eficacia

do MERCOSUL, no mundo inteiro dos fotoprotetores
DESTAQUES que sugere métodos  para testes in vivo Uso de meto dologiés
in vivo para de quantificagéo de in vivo para avaliar
quantificar FPS FPS

FPS

3.2.1. Legislacéo Brasileira relacionada a Fotoprotecao

As legislacGes responsaveis pela regularizacdo exclusiva de protetores solares no
Brasil se ddo apenas por duas Resolugdes da Diretoria Colegiada (RDC) da ANVISA: A
RDC n° 629 de 2022 e a RDC n° 600 de 2022. Em ambos os casos, estas normas

regulatorias foram publicadas com o intuito de internalizar as medidas adotadas pelo
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MERCOSUL no que diz respeito ao regramento da fabricacdo e desenvolvimento deste
tipo de produto.

Além disso, por tratar-se de um produto categorizado como cosmético, a
fabricacdo de protetores solares deve se enquadrar aos requisitos técnicos estabelecidos
na RDC n° 07 de 2015. Esta resolucdo determina uma série de fatores, como a

regulamentacéo das alegaces utilizadas em produtos cosméticos.

3.2.1.1. RDC n°629 de 2022

Esta ¢ uma norma publicada em marco de 2022 (16), que determina o regulamento
sobre protetores solares em cosméticos, internalizando a norma do MERCOSUL. E
responsavel por atualizar a RDC n° 30 de 2012, publicada anteriormente com 0 mesmo
objetivo.

Nesta norma, encontram-se defini¢cbes importantes na caracterizacdo de produtos
fotoprotetores. “Protetor solar” ¢ definido como uma preparagao cosmética que entra em
contato com a pele e labios com Unica ou principal finalidade de proteger o tecido contra
a radiacdo ultravioleta. Esta, por sua vez, estd definida como a regido do espectro
eletromagnético emitido pelo sol correspondente a faixa de radiacdo entre 200 a 400 nm.

No que diz respeito & comprovagdo do FPS atribuido a um produto protetor solar
que precise ser registrado pela ANVISA, esta resolucdo determina a pratica exclusiva de
métodos in vivo propostos pelo FDA (Estados Unidos) e COLIPA (Europa). O ano de
publicacdo do método americano é 1999, enquanto o europeu foi em 2006.

Os testes in vivo utilizados para determinar o FPS de uma formulagéo consistem
no calculo da razdo entre a dose minima eritematosa da pele protegida pela dose minima
eritematosa ndo protegida. Aplica-se o produto a ser testado na pele em uma dose

2mg/cm? e entdo expde-se a pessoa a radiagdo emitida por um simulador de radiagéo solar
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por um periodo equivalente a 15 minutos ou mais. A area eritematosa € calculada e, dessa
maneira, o FPS é obtido.

Os testes solicitados para confirmacdo de resisténcia a dgua e certificacdo da
protecdo contra radiacdo UVA seguem, igualmente, os parametros preconizados pelas
agéncias regulatdrias estadunidense e europeia.

Ademais, fica descrito nesta norma os parametros minimos a serem seguidos para
homologacéo do registro de filtros solares, que seriam, conforme a RDC:

a) FPS minimo de 6;

b) FPUVA correspondente a, no minimo, 1/3 do FPS proposto;

c) Comprimento de onda critico minimo de 370 nm.

Por fim, a RDC n° 629 de 2022 regulariza a rotulagem especifica para este tipo de
produto cosmético. A rotulagem correta € uma ferramenta de informacéo ao consumidor
sobre os riscos e beneficios da utilizacéo deste tipo de produto.

Embora esta normativa possua maiores complementos quanto aos itens citados
acima, fica claro que ndo ha mencdo a utilizacdo de metodologias que comprovem o efeito

fotoprotetor dos filtros ao que se refere a radiacdo da luz visivel.

3.2.1.2. RDC n°600 de 2022
Esta norma, publicada em fevereiro de 2022 (17), é considerada recente e se refere
a atualizacdo de uma norma mais antiga, a RDC n° 69 de 2016. A ementa desta norma
discorre sobre a lista de filtros ultravioletas que podem ser utilizados em produtos
cosméticos, de higiene pessoal e perfumes. Esta RDC, assim como a anterior, internaliza
uma Resolucdo do MERCOSUL.
De maneira simplificada, pode-se dizer que esta normativa é responsavel por

determinar a lista de substancias utilizadas como filtros na prote¢éo dos efeitos causados
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pela radiacdo ultravioleta. A lista disponivel nesta resolucéo possui 32 substancias com
capacidade de fotoprotecdo, bem como as suas respectivas concentracdes maximas
permitidas nas formulacdes cosméticas.

E possivel encontrar, nessa lista, os dois filtros inorganicos com capacidade fisica
de protecdo contra os raios ultravioletas, o Didxido de Titanio e o Oxido de Zinco. Ambas
as substancias, citadas anteriormente, sdo consideradas como eficientes na protecdo
contra os raios da luz visivel, quando utilizadas da maneira correta.

Os demais componentes da lista publicada pela RDC n°® 600 de 2022 sdo
comumente utilizados como filtros organicos, ndo sendo sugeridos na formulacdo de

fotoprotetores da radiacao visivel, quando nao utilizados em associacéo a filtros fisicos.

3.2.1.3. RDCn°07 de 2015

Essa normativa publicada em 2015 (18), dispGe de maneira geral sobre os
requisitos necessarios para regularizacdo de cosméticos no Brasil. Como dito
anteriormente, fotoprotetores sdo classificados dentro dessa categoria no pais.

Entre todos os pontos descritos nesta resolucdo, o que mais se destaca é o item 13
do Anexo Il que discorre sobre requisitos técnicos padronizados para cosméticos. Neste
item, podemos observar a exigéncia de comprovacao de beneficios que possam vir a ser
atribuidos ao produto e que estejam constantes no rotulo. Ou seja, apelos presentes na
rotulagem de produtos cosméticos devem ter sua veracidade comprovada. No entanto, a
confirmacdo das chamadas utilizadas ndo possui um modelo especifico a ser seguido.
Desde que sejam apresentados materiais suficientes para garantir o beneficio atribuido, o
apelo se dard como aceito pela ANVISA.

Sendo assim, produtos fotoprotetores comercializados com alegagfes como

“protecdo contra luz visivel”, “auxilia nos efeitos da luz visivel” e outras chamadas
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similares, precisam assegurar a ANVISA a validacao destes argumentos, seja através de
testes ou da literatura. Produtos com esta informacao no rétulo ja sdo comercializados no
Brasil.

Isso demonstra que, diferente da comprovacao exigida para determinacéo de FPS
frente a radiacdo ultravioleta, protetores solares que sugerem protecao frente a luz visivel
ndo sdo submetidos a testes rigorosos que garantam sua eficacia. Por ndo saber a maneira
como estes apelos sdo elucidados, a protecdo desejada pode ndo ser proporcionada da
maneira mais adequada possivel, frente a diversos fatores que devem ser considerados
para protecdo dos danos causados pela luz visivel.

Mais uma vez, se faz evidente a necessidade de que os efeitos causados pela
exposicdo a luz visivel sejam considerados de grande relevancia para a regularizacao de
produtos fotoprotetores. Também, que 0s requisitos exigidos para utilizacdo de apelos
como os citados anteriormente passem a ser mais rigorosos, sendo capazes de garantir a

seguranca e eficacia desejada para este tipo de produto.

3.2.2. Legislacdo Internacional relacionada a Fotoprotecéo

A legislacdo brasileira para protetores solares é resumida nas trés resolucbes
citadas acima. Ja o cenario internacional, tém aspectos distintos a serem levados em
consideracdo e caracteristicas relevantes em comparagdo a legislagdo nacional. As
diferengas comecam pela classificagdo de produtos filtros solares: alguns paises
consideram protetor solar como um medicamento e outros, assim como o Brasil,
cosmeticos. As regulamentacgdes aplicadas, dessa forma, passam a ser diferentes para cada
tipo de categoria e suas especificidades devem ser respeitadas perante a agéncia

regulatoria responsavel.
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Considerando as metodologias sugeridas nas normas brasileiras para efeitos de
determinacdo de FPS, deve-se priorizar o entendimento das normas americanas e
europeias, ja que sdo essas utilizadas como referéncia para aquilo que é utilizado no
Brasil. O entendimento destas normativas internacionais auxilia diretamente na

compreensdo e aplicacdo das resolugdes aplicadas no contexto brasileiro.

3.2.2.1. Food and Drug Administration (FDA)

Nos Estados Unidos da Ameérica, a regulacdo de protetores solares € realizada de
maneira bastante diferente do que se faz no Brasil. Segundo o 6rgéo regulador americano,
protetor solar deve ser comercializado no pais seguindo as diretrizes de medicamentos
classificados como “Over The Counter (OTC)”, que sdo aqueles classificados como
medicamentos de venda livre (19). No Brasil, este tipo de produto é chamado de
“Medicamento lsento de Prescri¢cdo (MIP)” (20). A partir desse ponto de vista, ja se é
sabido que a discordancia entre a ANVISA e FDA se da, principalmente, pela exigéncia
de diferentes tipos de requisitos para registro e comercializacdo de filtros solares.

Além disso, em 2014, o FDA passou a considerar alteracdes na regulamentacéao
relacionada aos protetores solares, com o intuito de modernizar as informacdes requeridas
no relatério de medicamentos OTC. Essas alteragfes estavam diretamente relacionadas
aos tipos e ao nivel de exigéncia dos testes realizados necessarios para determinacgéo da
seguranga e eficacia dessa classe de medicamentos (19).

Dessa forma, a partir da reunido de comités executivos especializados, a agéncia
reguladora instituiu a “Sunscreen Innovation Act (SIA)”, que em portugués podemos
traduzir como “Lei de Inovacdo do Protetor Solar ”, que instaura um novo processo de

revisdo para garantia de seguranca e eficicia deste tipo de produto. A SIA tornou-se
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responsavel por uma revisao geral das normas regulamentares para estes produtos no pais
(19).

Conforme a Lei de Inovacéo do Protetor Solar, a regulamentacéo utilizada como
referéncia na RDC n° 629 de 2022 para realizacdo de testes de quantificacdo de FPS,
publicada em 1999, passou por um processo de reviséao e revalidacdo em 2019, conforme
publicacéo de regra proposta disponivel no arquivo nacional dos Estados Unidos (21). A
proposta de atualizacdo tem como objetivo chegar a uma regra final para produtos de
protecdo solar sem prescricdo médica. Nesta proposicdo de regra, 0 FDA descreve as
condicdes sob as quais considera que produtos de protecdo solar OTC sejam realmente
conhecidos como seguros e eficazes, sem que sejam rotulados de maneira incorreta.

Em fevereiro de 2019, a regra proposta foi publicada com o intuito de atualizar,
conforme avancos cientificos, as formulacdes comercializadas no pais, afim de manter
em dia seus estudos de seguranca e eficacia e receber contribuicGes da populacéo.
Alteracdes propostas pela revisao estao relacionadas a seguranca dos ingredientes ativos,
formas de dosagem, de quantificacdo do FPS e requisitos para garantia de amplo espectro
que é quando o produto possui protecao contra radiagdo UVA e UVB concomitantemente,
bem como aos fatores de relevancia para rotulagem desses produtos.

A normativa sugerida também foi de grande importancia, pois determina
parametros para desenvolvimento de monografias finais dos produtos protetores solares
OTC que séo utilizados no pais sem que seja necessario passar pelo processo de validacdo
estabelecido pelo “New Drug Application (NDA)”, que aprova 0 uso seguro de
medicamentos no pais. Em resumo, a regra proposta abre para contribui¢es do publico
a criacdo das monografias OTCs que sdo, de maneira geral, um guia de regras para cada

categoria terapéutica, estabelecendo condig¢bes tais como os ingredientes ativos, as
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indicacdes, as doses, rotulagem e testes que garantam a seguranca e eficacia dos
medicamentos OTC (22).

Considerando as 16 substancias comercializadas nos EUA, a regra proposta
considera como seguras para utilizacdo o Oxido de Zinco e o Didxido de Titanio. Em
contra partida, filtros organicos como PABA e salicilato de trolamina ndo séo
considerados seguros pelo FDA. Os outros doze ativos necessitavam, até 2019, de mais
documentos, fornecidos pela industria, para comprovacdo de seguranca e eficacia para
poderem ser considerados viadveis para producdo de medicamentos OTC para protecado
solar.

Esta regra proposta em fevereiro de 2019 ficou aberta para contribuicGes até maio
do mesmo ano, mas nao entrou em vigor apos as consideracdes realizadas pela populacéo.
Em 2020, com o acometimento da pandemia de COVID-19, o FDA estipulou a Lei
CARES (2020 Coronavirus Aid, Relief, and Economic Security Act) que entre outras
funcBes, tem influéncia em processos de medicamentos da classe OTC, incluindo os
produtos citados neste item. A Lei CARES substitui o processo de formulacdo de
monografias finais para medicamentos OTC e instaura um processo administrativo para
emissdo, revisao e alteracdo de monografias OTC conforme ocorra o0 avanco da ciéncia e
inovacao.

Considerando a regra proposta de 2019 e as consideragdes feitas pela Lei CARES,
em 2021, o FDA publicou a regra final (23) para a comercializa¢do de protetores solares
nos Estados Unidos. A regra denominada “Final Administrative Order (OTC000006)”
possui poucas diferencas entre a regra proposta, mas que devem ser levadas em

consideragdo, conforme apontado abaixo:
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e 0Os 16 ingredientes ativos foram considerados seguros e eficazes, incluidos a partir
da monografia publicada em 1999 citada anteriormente. A regra proposta nao
havia autorizado os 16 ativos como sendo seguros e eficazes para 0 uso;

e A ordem final ndo determina um valor de FPS maximo, enquanto a regra proposta
limitava a 60+.

e Na&o obriga a realizacdo de testes de amplo espectro, mas caso o fabricante queira
utilizar deste apelo, deve-se haver comprovacao. Na regra proposta os testes de
amplo espectro eram requisitos obrigatorios.

Além disso, a ordem final estabelece os métodos que devem ser utilizados para
determinacdo de FPS, entre outros testes para garantia de uso seguro desses produtos,
bem como todos 0s requisitos necessarios para comercializacdo de protetores solares no
pais. Mesmo com uma recente revisdo das normas regulamentares, a agéncia americana
ainda ndo preveé na legislacdo testes que comprovem a seguranca e eficacia de filtros para
protecao da radiacéo visivel.

Juntamente com a regra final publicada em 2021, o FDA, em funcdo da Lei
CARES, publicou uma nova regra proposta para revisdo da norma recém publicada, a
qual devera passar pelo mesmo processo regulatorio ao qual a proposta de 2019 foi

submetida (24).

3.2.2.2. The European Cosmetic and Perfumery Association
(COLIPA)

Esta agéncia reguladora, conforme Regulamento (CE) n° 1223/2009, considera

produtos de protecdo solar como cosmeticos. Esta norma tem como objetivo estabelecer

exigéncias quanto ao mercado interno de cosméticos, com o intuito de assegurar o alto

nivel de seguranca da saude da populacao ao utilizar este tipo de produto (25).
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De maneira muito mais simplificada que os Estados Unidos, a Europa regulamenta
em um unico documento, publicado em 2006, suas recomendacGes sobre eficicia de
protetores solares e alegacdes utilizadas. Essa norma traz definigdes importantes quanto
aos termos utilizados na regulacdo de filtros solares e possui parametros muito
semelhantes aos descritos nas resolucGes brasileiras. Este documento é uma
Recomendacdo da Comissao Europeia identificada como 2006/647/EC (26).

As metodologias utilizadas para garantia da eficacia de produtos de protecdo solar
consistem na determinacdo in vivo do FPS, FPUVA e de resisténcia a agua que sdo
estabelecidas por outro documento importante, emitido em 2006 pela Comissédo Europeia,
que padroniza os testes de eficacia dos produtos de protecao solar. Esse documento é um
mandato de normalizacdo, identificado como M/389 EN. Os métodos descritos neste
documento séo 0os mesmos utilizados como referéncia da RDC n° 629/2022 para garantir
a eficacia dos protetores solares (27).

Conforme recomendacéo n° 25 da “Cosmetics Europe”, 0s métodos desenvolvidos
pela agéncia europeia passaram por processos de validacdo pela International
Standardisation Organisation (ISO) e foram publicados pelo European Standardisation
Organisation (CEN), indicando que estes métodos sdo de alta confianca e por isso,
passaram a ser considerados o padrdo utilizado na Unido Europeia (28).

Os métodos desenvolvidos nesta parte do mundo séo utilizados como padrdo em toda
Europa e servem de referéncia para a criagdo de normativas, como o caso do Brasil.
Conforme citado anteriormente, no que diz respeito as legislacbes brasileiras, o pais
internaliza aquilo que é definido como regra pelo Mercado Comum do Sul, o
MERCOSUL que, por sua vez, utiliza-se das bases cientificas internacionais para
definicBes e padronizacdes de normas entre 0s paises participantes do grupo, como no

caso do Brasil, Argentina, Uruguai e Paraguai.
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Conforme descrito na propria Resolucdo emitida por este grupo econémico, fica
recomendado que conforme alteracdes e atualizagdes nas normativas internacionais, as
regras do MERCOSUL devem se adaptar a elas e seguir a hegemonia regulatoria,
principalmente no caso de publicactes referentes a Europa (29).

Assim como no Brasil e Estados Unidos, ndo h& na Europa um indicio ou norma
regulatéria exigida para comprovacdo da eficacia de filtros solares contra os efeitos
causados pela radiacdo da luz visivel. As publicacdes a respeito de filtros solares sdo
consideradas antigas por se tratarem de datas anteriores a 2010, sugerindo, dessa forma,

que os estudos e padrbes quanto seguranca e eficacia devessem ser revistos.

3.3. Metodologias para determinacdo da protecéo frente a luz visivel

As metodologias utilizadas pra determinar a eficacia de filtros solares contra os efeitos
da luz visivel ainda sdo consideravelmente limitadas levando em conta os recentes
avancos nas descobertas dos danos causados por essa radiacdo, assim como os produtos
que vém sendo fabricados com o intuito de suprir essa demanda, que embora sejam novos
no mercado, estdo sendo desenvolvidos rapidamente para ocuparem esta lacuna. Alguns
artigos publicados na literatura propéem formas de avaliacdo desses produtos, tanto in

vitro, quanto in vivo (Tabela 2).

24



Tabela 2: Possiveis metodologias para quantificagdo da protegdo contra radiagdo da luz visivel.

Tipo de Dose do Determinagéo de
Estudo Produtos Testados Teste Produto Eficacia
Schalka 13 protetores Medida da eficacia de
2012 ' solares coloridos e In vitro 0,75 mg/cm?  absorg&o no espectro de
7 brancos luz visivel (Evis)
Duteil, . ? . A o
2017 3 protetores solares In vivo 2 mg/cm Célculo angulo ITA
Schalka 17 protetores Determinacédo de PF-VL
2019 " solares coloridos e In vitro 1,3 mg/cm? na faixa de 400 a 450nm
16 brancos Célculo PPF
In vitro:
In vitro: Quantificacdo de
. 9 protetores solares . 1,3 mg/cm? transmitancia da IUZ. por
Duteil, coloridos e 1 In vitro espectrofotometria
2022 In vivo .
branco. In vivo: .
2 mglcm? In vivo:

Caélculo angulo ITA®
Determinagédo pPF-VL

Evis: Eficacia de absorcéo no espectro de luz visivel; ITA% Angulo de Tipologia Individual; PF-VL: Fator de Protecdo

da Luz Visivel; PPF: Fator de Protecdo Pigmentar.

Schalka e colaboradores (2012) (30) conduziram um estudo com 20 marcas de

fotoprotetores brasileiros para desenvolver um método in vitro confiavel capaz de medir

a protecdo prometida por estes produtos. Todos os produtos foram aplicados em placas

de PMMA em doses de 0,75 mg/cm? e foram colocadas em repouso no escuro durante 15

minutos, para entdo serem colocadas no espectrofotdmetro, onde, 5 pontos diferentes

foram analisados em cada placa.
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Com os dados coletados, as curvas espectrofotométricas foram determinadas e a
integral da area das diferentes curvas dentro da banda de luz visivel (440-450nm) pode
ser determinada. No caso deste estudo, a classificacdo colorimétrica dos produtos testados
foi realizada a partir da analise da variavel L* do espaco de cores CIE L* a*b*, que é um
tipo de escala para avaliacdo colorimeétrica. Uma vez que o parametro L* esta relacionado
ao brilho de uma superficie, foi possivel determinar quais dos produtos testados eram
mais ou menos opacos, em funcdo dos calculos de translucidez. Com isso, os filtros
solares analisados foram divididos em brancos ou coloridos (30).

A partir do estudo realizado, pode-se concluir que a espectrofotometria utilizada na
largura da banda da luz visivel é um importante aliado na avaliacdo da fotoprotecao de
filtros solares e sugere, ainda, que realizar a medida da eficacia de absorcdo no espectro
de luz visivel (Evis) ja é considerado um método adequado para determinacdo da
fotoprotecdo. Com a aplicacdo do método Evis pode-se constatar que filtros solares
coloridos tem maior capacidade de protecdo frente a esta radiacdo, em funcdo da sua
maior opacidade (30).

Este estudo também determinou que o valor de FPS néo esté relacionado a eficacia
de absorcdo no espectro de luz visivel, indicando que nem mesmo altos valores de FPS
séo eficientes na protecdo contra os danos dessa radiacéo (30).

Schalka e colaboradores (2019) (31) realizaram um estudo com o objetivo de
determinar um método in vitro para avaliagdo da eficacia de filtros solares contra luz
visivel a partir de espectrofotometria. Os autores propuseram, ainda, um novo método
para avaliacdo da eficcia destes produtos a partir da utilizacdo da determinacdo do Fator
de Protecdo da Luz Visivel (PF-VIS) e do Fator de Protecdo Pigmentar (PPF) que

incorpora UVA e LV em uma mesma avaliagéo.
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O novo método proposto para avaliacao espectrofotométrica constitui na aplicacdo de
uma dose de 1.3 mg/cm? dos 33 produtos brasileiros de protecio solar em placas de
PMMA que ficaram em repouso no escuro durante 30 minutos e foram submetidas, em
seguida, ao espectrofotdmetro para uma leitura pré-radiacdo. Para cada placa, foram
coletados seis pontos diferentes, compilados para formar as curvas espectrofotométricas
(31).

Depois destes dados coletados, as placas foram expostas a uma dose padronizada de
radiacdo e entdo, submetidas novamente a analise espectrofotométrica, pds-radiacao. Para
determinacdo de PF-VIS foram utilizadas trés variaveis: o espectro de absorcdo do
produto na faixa da LV (400-450nm), calculado por medicdo espectrofotométrica; o
espectro solar UVR e LV para dada condi¢do, neste caso para cidade de Sdo Paulo no
solsticio de verdo ao meio dia; e, por ultimo, o espectro do escurecimento imediato do
pigmento (IPD). A partir dos valores obtidos para essas variaveis, e a aplicacdo delas em
uma equacao matematica é possivel obter o valor de PF-VIS (31).

O terceiro e ultimo método proposto neste artigo para comprovacdo de eficacia de
filtros solares contra os efeitos da luz visivel é a determinacdo do PPF que consiste na
equacdo matematica calculada a partir da associacéo da resposta pigmentar do UVA no
intervalo de LV (31).

Ambas pesquisas realizadas por Schalka sdo realizadas a partir de metodologias in
vitro, o que nem sempre esta diretamente correlacionado com técnicas de analise in vivo.
A partir do momento que alcancam os objetivos desejados, estes tipos de métodos se
mostram promissores na quantificacdo da fotoprotegéo frente a luz visivel.

Duteil e colaboradores (2017) (32) desenvolveram um tipo de metodologia in vivo
para avaliar a eficacia de protetores solares contra a pigmentacdo causada por luz visivel.

O estudo foi realizado em cinco dias, sendo um deles de triagem e quatro para questoes
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avaliativas. No primeiro dia, os individuos recrutados, tiveram delimitagcdes nas costas,
totalizando 4 regiBes de 6x4 cm. Cada area foi subdividida em 2, sendo uma parte exposta
(EZ) e outra ndo exposta (NEZ). O quarto quadrante ndo recebeu nenhum tratamento,
servindo como controle positivo (UNT) (32).

Apds estas delimitacBes realizadas, todas as areas passaram por um processo de
medicéo colorimétrica de linha de base dupla e uma avaliacdo de eritema e pigmentacéo,
realizada de maneira clinica. As trés areas de estudo foram submetidas a trés produtos
do mercado diferentes, A, B e D, produzidos a partir de filtros minerais e pigmentos, que
com aplicacdo de 2mg/cm? de cada protetor. Depois de quinze minutos da aplicagdo de
cada produto, as zonas foram submetidas a exposicao a luz visivel equivalente a uma hora
de exposicdo ao sol do meio-dia em paises com latitudes temperadas, como o Brasil. Do
dia 2 ao 4, as mesmas avaliacbes colorimétricas e de eritema e pigmentacdo foram
realizadas. O delineamento do teste pode ser observado conforme exemplo da Figura 2

(32).

EZ NEZ EZ

B UNT

UNT

JOAvINNIS
oy}

EZ NEZ

&

15 min apds aplicagdo

Figura 2: Método in vivo de quantificagdo da protegdo contra os efeitos da luz visivel proposto por Duteil em 2017,
onde D, B e A representam os trés produtos testados e UNT a drea sem aplicagdo de produto, sendo um controle
positivo. EZ: Zona Exposta; NEZ: Zona Ndo Exposta;

As éareas foram fotografadas no primeiro e ultimo dia para fins de comparagdo. A

avaliacdo da pigmentacéo se deu através da medicéo no sistema L*a*b no espaco de cores
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CIE. Com o auxilio de um colorimetro, o parametro analisado foi o Angulo de Tipologia
Individual (ITA), que se refere ao calculo utilizado para quantificar a quantidade de
pigmentacdo causada na pele e se d&d em graus. AITA® foi calculado a partir da diferenca
entre EZ e NEZ para cada tipo de tratamento e seu valor é inversamente proporcional a
pigmentacdo da pele, ou seja, quanto maior a pigmentacao, menor o valor de AITA® (32).

A partir dos dados obtidos, observou-se que UNT obteve a maior diminuigcdo nos
valores de AITA®, enquanto para produtos A, B e D o decaimento foi menos expressivo.
Esse estudo foi realizado com o subsidio dos laboratorios Vichy (32).

Mais recentemente, Duteil e colaboradores (2022) (33) realizaram um estudo com o
intuito de correlacionar métodos in vitro com testes in vivo preconizados por ele mesmo
conforme estudo publicado em 2017. A avaliacéo in vitro da eficacia de filtros solares na
protecao contra radiacdo visivel baseou-se na analise espectrofotométrica de 10 produtos
do mercado, sendo todos eles de alta fotoprotecdo (FPS50 ou mais) (33).

Um dos produtos ndo possuia cor, sendo considerado o filtro controle (A), enquanto
0s outros nove eram produtos coloridos e foram nomeados de B a J. Produtos de C a J
possuiam no rétulo indicacéo para protegdo conta LV (33).

Os filtros foram aplicados em uma placa PMMA em uma dose 1.3 mg/cm? que
ficaram em repouso no escuro durante 15 minutos e foram submetidas a radiacéo de luz
visivel por 15 minutos em uma dose padronizada. Apos o periodo de radiacéo, as placas
foram submetidas a espectrofotometria, no comprimento de onda de 400 a 700nm em
intervalos de 1nm, onde cada placa foi medida nove vezes e a média foi calculada. Este
experimento espectrofotométrico foi realizado com o intuito de quantificar a intensidade
de incidéncia e medir a quantidade de luz transmitida (33).

O estudo in vivo realizado nesta pesquisa segue 0 mesmo delineamento que o

experimento realizado por Duteil e colaboradores em 2017, aplicando os 10 produtos em
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humanos em uma dose de 2mg/cm?. Nesse caso, também, as medi¢des foram realizadas
a partir do calculo de ITA®. No caso do experimento realizado com humanos, o autor
sugere a medicao de PF-VL em pPF-VL que € o valor de protecdo contra radiacao visivel
em porcentagem, sendo 0% a medida sem tratamento com filtro solar e 100% uma area
completamente protegida. O valor mais baixo encontrado para os filtros foi de 9,7% para
0 produto A e o mais alto foi 66,4% para o produto F (33).

Através de analises estatisticas, pode-se correlacionar os valores encontrados através
do método in vitro e in vivo, concluindo que o uso da espectrofotometria na medicdo da
transmitancia de 400 a 469 nm é uma maneira adequada para previsdo da eficacia de
filtros solares da protecdo contra luz visivel. Este estudo foi financiado pela empresa
francesa NAOS (33).

Pode-se observar que, dos quatro estudos citados acima, os dois primeiros foram
realizados no Brasil, com apoio do grupo de pesquisa clinica brasileiro, 0 Medcin Instituto
da Pele, enquanto os outros dois artigos foram realizados com o subsidio de industrias de
cosméticos de grande visibilidade no mundo. Isso indica uma movimentacdo acelerada
para garantia de uso seguro desse tipo de produto, ja que, em funcdo do desenvolvimento
recente desse tipo de tecnologia, tem-se poucas informacgdes na literatura quanto estudos
sobre a quantificacdo do fator de protecdo contra luz visivel. As prdoprias empresas e
instituicdes ja conseguem prever a necessidade da exigéncia de padrdes de protecdo para
filtros solares usados na protecdo contra radiagdo visivel, assim como se exige para
quantificacdo de protecdo contra radiacdo UVA e UVB.

Considerando que no Brasil e no mundo se faz o uso de metodologias in vivo para
comprovacao da eficacia da prote¢édo dos produtos protetores solares em funcéo dos danos
causados pela radiacdo UV, a existéncia de métodos similares para quantificacdo da

protecdo contra radiagdo da luz visivel se mostra um fator bastante positivo. Além disso,
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considerando que os métodos in vitro apresentaram correlagdo com métodos in vivo, esta
é uma boa alternativa de avaliacdo da fotoprotecdo de filtros solares com apelos
relacionados aos espectro da luz visivel, pois € uma op¢do mais simples de ser
implementada pelas indudstrias brasileiras produtoras destes cosméticos.

Além disso, assim como se faz obrigatoria a necessidade da garantia de eficacia dos
filtros contra radiacdo ultravioleta, ja é possivel realizar testes que garantam a eficiéncia
dos produtos fotoprotetores em proteger a pele dos danos causados pela exposicao a
radiacdo visivel. E por isso, este tipo de teste de seguranca e eficacia deveria ser
preferencialmente exigido pelos érgdos reguladores frente aos produtos comercializados

com o apelo de protecdo contra os danos da luz visivel.

4. CONCLUSAO

Apesar de ja existirem produtos no mercado com apelo de protecéo a luz visivel, ndo
sdo localizadas nas regulamentacdes brasileiras, americanas e europeias, metodologias
sugeridas para quantificacdo da eficiéncia de fotoprotetores que evitem a série de danos
causados pela exposicdo a radiacdo visivel. No entanto, ja existem metodologias
publicadas para esse fim, com métodos similares aos utilizados para quantificacdo de
FPS, obedecendo ao modelo in vivo de testagem. Métodos in vitro também ja vém sendo
aplicados e tém se mostrado bastantes promissores para serem utilizados no cenério atual.
Isso torna possivel que as agéncias reguladoras passem a exigir testes de quantificacéo do
fator de protecdo da luz visivel, assim como solicitado para prote¢do contra radiagao

ultravioleta.
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subsequentes devem ser utilizadas as abreviagdes: intra-arterial (i.a.), intracerebroventricular (i.c.v.), intragastrica (i.g.),
intramuscular (i.m.), intraperitoneal (i.p.), intravenosa (i.v.), per os (p.o.), subcuténea (s.c.) ou transdérmica (t.d.).

Caracterizagdo de um composto:
Devem ser seguidos os exemplos abaixo:
MP: 101-103 °C.

[a]p:+35,4(c 1.00, CHCI3).

Rf : 0,4 (CHCl3-MeOH, 5:1).

IR (KBr): 3254, 3110, 1710, 1680, 1535, 1460, 970 cm'?.
UV/Vis Amay (MeOH) nm (log €): 234 (3,80), 280 (4,52), 324 (3,45).

1H RMN (400 MHz, CDCl3): 1,90 (3H, s, Me), 2,79 (3H, s, COMe), 7,20 (1H, d, J =8,1 Hz, H-7)
13C RMN (100 MHz DMSO-dg): 8,9 (CH3), 30,3 (CH,), 51,9 (CH), 169,6 (C).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 290,2 [M + H*] (100), 265,9 (90).

HRMS-FAB: m/z [M + H*] calc para Cy1H3gN408S: 475,529; encontrado: 475,256.

Anal. Calc para C3;H50BrP: C, 70,44; H, 9,24. Encontrado C, 70,32; H = 9,43.

RMN de 1H: para sinais bem resolvidos, fornecer as constantes de acoplamento. Depois de cada deslocamento quimico (d), indicar,
entre parénteses o nimero de hidrogénios, a multiplicidade, as constantes de acoplamento.

RMN de 13C: Os dados devem apresentar precis&o de 0,01 ppm.

Dados cristalograficos: Se uma representagéo de estrutura cristalina for incluida (por exemplo, ORTEP), deve ser acompanhada
pelos seguintes dados: férmula, dados do cristal, método de coleta dos dados, métodos de refinamento da estrutura, tamanho e
angulos das ligagoes.

Estatistica: o detalhamento do tratamento estatistico é importante, bem como o programa utilizado. As variagdes dos dados
devem ser expressas em termos de erro padréo e média de desvio padréo. O niimero de experimentos e réplicas devem ser
informados. Se for utilizado mais de um tratamento estatistico isso deve ser claramente especificado.

Resultados: devem ser apresentados seguindo uma sequéncia l6gica, sendo mencionados somente os dados mais relevantes e a
estatistica. As tabelas e figuras devem ser identificadas com numeros arabicos. As figuras devem ser preparadas levando em conta
uma largura maxima de 8,2 cm, nos formatos JPEG, JPG, TIFF ou BMP. As tabelas devem ser preparadas como texto, ndo como
imagem, com linhas horizontais e espagamento 1,5 cm. Uma legenda autoexplicativa deve ser incluida tanto para tabelas quanto
para figuras.

Para desenhar estruturas quimicas, recomendamos os softwares abaixo. Contudo outros programas, de livre escolha dos autores,
podem ser utilizados:

MarvinSketch (para Windows e outros sistemas): http://www.chemaxon.com/product/msketch.html
Biovia: http://accelrys.com/products/collaborative-science/biovia-draw/

EasyChem for MacOS: http://sourceforge.net/project/showfiles.php?group_id=90102

Os Resultados e Discussdo podem ser reunidos (RESULTADOS E DISCUSSZ\O)

Figuras, Tabelas e Quadros que ndo sejam de autoria propria s6 poderédo ser utilizados com o consentimento formal
dos detentores dos direitos para publicagao.

Discussdo: Deve explorar o maximo possivel os resultados obtidos, relacionando-os com os dados ja registrados na literatura.
Somente as citagdes indispensaveis devem ser incluidas.

Concluséo: Deve conter preferencialmente no maximo 150 palavras mostrando como os resultados encontrados contribuem para o
conhecimento.

Agradecimentos: Devem ser mencionadas as fontes de financiamento e/ou individuos que contribuiram substancialmente para o
estudo.

Referéncias bibliograficas: Devem ser citadas apenas aquelas essenciais ao contetdo do artigo. Devem ser alocadas em ordem
de citagdo, de acordo com o estilo Vancouver (numérico, entre parénteses), que pode ser conferido
em https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/nbk7256/

Os titulos de revistas devem ser abreviados de acordo com o estilo usado no Index Medicus. Consultar a lista de periddicos
indexados no Index Medicus publicada no seguinte enderego eletrénico: http://www.nlm.nih.gov/tsd/serials/Isiou.html.

o Artigos de periddicos: Docherty JR. Subtypes of functional al and a2 adrenoceptors. Eur J Pharmacol. 1998;361(1):1-15.
DOI:10.3409/fb61_1-2.79

Martins MBG, Martins AR, Cavalheiro AJ, Telascréa M. Caracterizagdo biométrica e quimica da folha de Mentha
pulegium x spicata (Lamiaceae). Rev Ciénc Farm. 2004;25(1):17-23.

Araujo N, Kohn A, Katz N. Activity of the artemether in experimental Schistosomiasis mansoni. Mem Inst Oswaldo Cruz
1991;86(Suppl 2):185-188.

Yue WJ, You JQ, Mei JY. Effects of artemether on Schistosoma japonicum adult worms andova. Acta Pharmacol Sin. 1984;5(2 Pt
1):60-63.

* Artigo sem volume e nimero: Combes A. Etude d’excipents utilisés dans |I" industrie pharmaceutique. STP Pharma 1989:766-790.
* Artigo sem autor: Coffee drinking and cancer of the pancreas [editorial]. Br Med J Clin Res. 1981;283(6292):628.

Bhutta ZA, Darmstadt GL, Hasan BS, Haws RA. Community-based interventions for improving perinatal and neonatal health
outcomes in developing countries: a review of the evidence. Pediatrics. 2005;115(2 Suppl):519-617. DOI:10.1542/peds.2004-
1441.

e Instituigdo como autor: DPPRG. Diabetes Prevention Program Research Group. Hypertension, insulin, and proinsulin inparticipants
with impaired glucose tolerance. Hypertension 2002;40(5):679-686.
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Ministerio de Salud; 2002.p.42-9.

« Trabalho apresentado em congresso (deverdo ser incluidos somente se o artigo ndo estiver disponivel): Alencar LCE, Seidl EMF.
Levantamento bibliografico de estudos sobre doadoras de leite humano produzidos no Brasil. In: 2. Congresso Internacional de
Bancos de Leite Humano. 2005. Brasilia: Ministério da Saude; 2005.

Harley NH. Comparing radon daughter dosimetric and risk models. In: Gammage RB, Kay SV,editors. Indoor air and human Health.
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